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Abstract of WO01 39740 

The invention concerns topical compositions, useful for slimming and/or for treating cellulitis, comprising 
as active principle and for 100 g of final formulation: 10 to 400 mg of Idazoxan (structure I) in free form or 
its salts acceptable in dermatology; and 1 to 10 g of caffeine or its soluble derivatives and having a pH of 
3 to 6. The invention also concerns a cosmetic method for treating the human or animal body, in particular 
for treating cellulitis using said compositions. 
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(57) Abstract: The invention concerns topical compo- 
sitions, useful for slimming and/or for treating cellulitis, 
comprising as active principle and for 100 g of final 
formulation: 10 to 400 mg of Idazoxan (structure I) in free 
form or its salts acceptable in dermatology; and 1 to 10 g 
of caffeine or its soluble derivatives and having a pH of 
3 to 6. The invention also concerns a cosmetic method for 
treating the human or animal body, in particular for treating 
cellulitis using said compositions. 



(57) Abrege: La presente invention a pour objet des com- 
positions topiques, utiles comme amincissant et/ou dans le 
traitement de la cellulite, comportant a titre de principe actif 
et pour 100 g de formulation finale: 10 a 400 mg d' Idazoxan 
(structure I) sous forme libre ou de ses sels dermatologiquement acceptables, et 1 a 10 g de cafeme ou de ses derives solubles et 
ayant un pH de 3 a 6. Elle conceme e'galement une m^thode de traitement cosme'tique du corps humain ou animal, notamment pour 
le traitement de la cellulite par utilisation des compositions selon P invention. 
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Titre : NOUVELLES COMPOSITIONS TOPIQUES A BASE D'IDAZOXAN ET 
DE CAFEINE OU DE SES DERIVES SOLUBLES ET LEUR UTILISATION 
COMME AMINCISSANT ET/OU DANS LE TRAITEMENT DE LA 
5 CELLULITE 

La presente invention concerne de nouvelles compositions topiques a base 
d'Idazoxan et de cafeine ou de ses derives solubles et leur utilisation comme 
amincissant et/ou dans le traitenient de la cellulite 
1 0 L'Idazoxan dont la structure chimique est : 




a ete developpe avec une serie de derives imidazoliniques par RECKITT et 
COLMAN ; le brevet europeen depose le 2 fevrier 1981 sous le numero 81 
300427.2 decrit I'obtention de ces derives et les proprietes pharmacologiques en tant 
15 qu'inhibiteurs des recepteurs a2 adrenergiques; ces composants sont utiles pour 
traiter la depression, la migraine et Tobesite. 

Des travaux ont ete entrepris qui ont conduit au depot de nouveaux brevets 
(FR n°92 14694 et FR n°97 01670) plus particulierement pour le traitement de la 
maladie de Parkinson. 

20 Plus recemment, la demanderesse a recherche des applications par voie 

topique et plus particulierement dans le traitement de la cellulite et des surcharges 
adipeuses situees au niveau de la taille et des cuisses. 

Selon la presente invention de nouvelles formulations sont proposees 
permettant de resoudre les problemes de compatibility entre plusieurs actifs, leur 

25 stabilite en fonction de parametres physico-chimiques tels que le pH, en outre les 
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formulations referees sont celles pour lesquelles, de fa?on surprenante, on observe 
une potentialisation de I'activite amincissante. 

Parmi les actifs associes a 1'Idazoxan, la cafeine et ses derives solubles, plus 
particulierement les cafeines carboxyliques ayant fait l'objet du brevet FR 2 639 
5 541, ont ete etudies pour la presente invention. 

La presente invention concerne une composition topique, utile comme 
amincissant et/ou dans Ie traitement de la cellulite comportant a titre de principe 
actif et pour 100 g de formulation finale : 

- 10 a 400 mg, de preference 10 a 100 mg, d'Idazoxan sous forme libre ou 
10 de ses sels dermatologiquement acceptables, de preference sous forme 

de sels de chlorhydrate, et 

- 1 a 10 g, de preference 1,5 a 5g, de cafeine ou de ses derives solubles, de 
preference les cafeines carboxyliques. 

Selon la presente invention, le pH de la composition topique est de 3 a 6, de 
1 5 preference de 4 a 5. 

La composition cosmetique selon la presente invention, outre I'ldazoxan et 
les derives de cafeines, peut comprendre d'autres principes actifs conduisant a un 
effet complementaire ou eventuellement synergique. 

On citera notamment les vitamines, les oligo-elements, les derives 
20 proteiques, les huiles essentielles. Bien entendu cette liste n'est pas limitative et 
Fhomme du metier pourra avec ses connaissances choisir d'autres matieres actives 
qui en complement de la composition cosmetique selon I 'invention produiront 
F effet souhaite. 

La composition selon {'invention est generalement une composition aqueuse 
25 constitute par de l'eau ou un melange d'eau. 

La composition cosmetique peut en outre renfermer au moins un adjuvant 
utilise habituellement dans les compositions topiques destinees au soin de la peau. 

Parmi ces adjuvants, on peut citer les epaississants, les agents conservateurs, 
les agents antioxydants, les filtres solaires, les pariums, les colorants, les agents 
30 hydratants, les eaux thermales, les pigments mineraux, les emollients, les 
tensioactifs, les polymeres, les huiles de silicone etc. 
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La composition cosmetique peut se presenter sous la forme de creme, lait, 
lotion, serum, dispositif transdermique, gel, emulsion huile dans I'eau, emulsion eau 
dans P huile, eventuellement bi- ou tri-phasique. 

La presente invention concerne egalement une methode de traitement 
5 cosmetique du corps humain ou animal, notamment pour le traitement de la cellulite 
consistant a appliquer sur le corps humain ou animal une composition selon la 
presente invention. 

Les figures presentees en annexe sont explicitees ci apres. 
La figure 1 represente le spectre UV du chlorhydrate d'Idazoxan. 
10 La figure 2 represente le spectre UV du chlorhydrate d'Idazoxan a pH = 6. 

La figure 3 represente le spectre UV du chlorhydrate d'Idazoxan a pH = 7,5. 
La figure 4 represente le spectre UV du chlorhydrate d'Idazoxan a pH = 8,9 
La figure 5 represente le spectre UV du chlorhydrate d'Idazoxan a pH = 13. 
La figure 6 represente le profil. de cinetique de reaction a 3 longueurs d'onde 
1 5 (240, 274 et 294 nm) au pH de 7,5. • 

La figure 7 represente le profil de cinetique de reaction a 3 longueurs d'onde 
(240, 274 et 294 nm) au pH de 9,8. I 

La figure 8 represente le flux de diffusion d'un gel contenant 0 ? 5% 
d'Idazoxan seul et d'un gel contenant 0,5% d'Idazoxan et 1,5% de cafeine. 
20 La figure 9 represente la repartition (derme/epiderme) au bout de 24h de 

diffusion exprimee en pourcentage de la quantite deposee. 

STABILITE 

!5 L'etude a ete conduite a partir de solution d'Idazoxan en faisant varier le pH 

pour determiner les conditions optimales. 

L'Idazoxan peut se degrader par hydrolyse selon la reaction : 
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Le suivi des produits de degradation est realise par spectrographie dans 
l'ultra violet aux longueurs d'ondes caracteristiques (240, 274 et 294 nm). 

5 Tableau I : stabilite de Pexemple 1 a diflerents pH 



Milieux aqueux 


% degradation a 8 jours 


Idazoxan base au pKa 8,6 


100 % 


! Exempie 1 a pH 4 


< 5% 


Exemple 1 a pH 8 


80% 


Exempie 1 a pH 9 


100 % 



Le pH optimal est acide, mais grace aux excipients utilises dans la 
formulation, ce pH est compatible avec une bonne tolerance. 
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Techniques de mesure de la stabilite de PIdazoxan : 

La stabilite du chlorhydrate d'Idazoxan (C11H12N2O2, HC1 = 240,69 g/mol 
CAS Number : 79944-56-2) est suivie par spectrophotometrie UV en solution 
5 aqueuse a differents pH (figure 1 a 5). 

La structure du chlorhydrate d'Idazoxan a ete determinee par RMN du 
proton a 250MHz. 

Deplacement (ppm) : 6,95 - 7,06 (m, 4 H) : protons aromatiques ; 5,42 - 
5,45 (t, 1 H) : CH sur dioxanne, 4,41 - 4,43 (qd, 2 H) : CH 2 sur dioxanne ; 3,93 (s, 
10 4H) : CH2-CH2 sur le noyau imidazorine. 

(m : massif ; s : singulet ; t : triplet ; qd : quadruplet dedouble). 



Tableau II : solutions tampons realisees 



Tampons (0,1 M) 


pH des solutions 


KCl / HC1 


1 


Dihydrogenophtalate de K / HC1 


4 


Dihydrogenophosphate de K / NaOH 


6 ; 7,1 ; 7,5 


Borax / HC1 


8,4; 8,9 


NaHC0 3 / NaOH 


9,8 ; 10,6 


KCl / NaOH 


12 ; 13 



15 L'etude de la decomposition de PIdazoxan par spectroscope UV multi- 

longueur d'onde montre que le spectre obtenu au cours de l'hydrolyse depend du 
pH (figure 1 a 5). 

3 longueurs d'onde ont ete choisies pour suivre la cinetique de la reaction : 
240, 274 et 294 nm. Les cinetiques des reactions sont suivies a differents pH (figure 
20 6 et 7). 
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II a ete ainsi demontre que dans les conditions de T experience Tldazoxan est 
stable pour des pH acides (tl/2 = 2,1 j a pH = 7,1 ; tl/2 = 200 j a pH = 5,0). 

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES 

5 

Une etude de pharmacocinetique realisee en laboratoire a permis d'apprecier 
le passage transcutane de Tldazoxan, applique seul ou en association avec de la 
cafeine afin de mettre en evidence Tintensite du passage de Tldazoxan. Le dosage 
est realise par scintillation liquide en double comptage dans le liquide recepteur et 
1 0 dans les differents compartiments cutanes. 

L'etude montre que la cinetique de diffusion de Tldazoxan est comparable en 
presence ou non de cafeine (figure 8). L'etude porte sur Tapplication de deux gels : 
un gel contenant 0,5% d'Idazoxan seul 
un gel contenant 0,5% d'Idazoxan et 1,5% de cafeine 
15 Par ailleurs, T etude met en evidence la repartition epidermique au bout de 

24 heures de diffusion (figure 9) exprimee en pourcentage de la quantite deposee. 
On conclut a un bon passage de Tldazoxan, comparable a celui de la cafeine. 

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 

20 

L'evaluation de Tefficacite des produits est realisee grace a une methode 
echographique (RICHARD B., Echographie : Principes et Techniques, J. Med. 
Nucl. Biophy, 1991, 15, 123-131 et PERIN F., PITTET J.C., PERRIER P., 
SCHNEBERT S., BEAU P., Ultrasound Imaging assessment of adipose tissue 
25 thickness variations during the menstrual cycle, Skin Research and Technology, 
1997, 3, 204), laquelle permet d'evaiuer Tepaisseur du tissu adipeux au niveau de la 
cuisse. L' evaluation est realisee pendant 14 jours, sur 20 volontaires sains, 
repondant strictement aux criteres d'inclusion et d'exclusion du protocole d'etude. 
Les resultats sont reportes dans les tableaux III et IV ci-apres : 

30 
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Tableau III : mesure de Pepaisseur de tissu adipeux cote traite (en mm) 
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Cafeine seule 


Idazoxan seul 


Cafeine + Idazoxan 


To 


26,4 


28,6 


31,54 


T 14 


26,1 


28,4 


30,74 



Tableau IV : pourcentage d' evolution de Pepaisseur de tissu adipeux 
cote traite 





Cafeine seule 


Idazoxan seul 


Cafeine + Idazoxan 


T14/ To 


-1,1 % 


-0,7 % 


-2,5 % 



Un effet synergique de Taction de la cafeine et de celle de PIdazoxan est 
done observe de fa<?on surprenante. 

A titre d'exemples non limitatifs, nous decrivons quelques formulations qui 
illustrent l'invention sans en Iimiter la portee : 



15 
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Exemple 1 : 

Idazoxan 

Stearate de sorbitane 

Stearate de sorbitane polyoxyethylenee 

Alcool oleique polyoxyethylenee 

Huile minerale et animale 

Huiles de silicones 

Cafeine dispersee 

Consewateur, parftim, colorant 

pour une formule emulsionnee 



1 0-400 mg 

3g 

3g 

2g 
30 g 
20 g 
5-10 g 
qs 
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Exemple 2 : monodose biphasique 

Phase poudre : 

Idazoxan chlorhydrate 1 0- 1 00 mg 

Behenate de glycerol 5 g 
Phase liquide : 

Cafeine anhydre 1,5 g 

Acide cafeine carboxylique 7,0 g 

Triethanolamine 2 g 

Carbonate de guanidine 2,2 g 



1 0 Excipient 



qs 



Exemple 3 

Cafeine anhydre 1,5 g 

Cafeine carboxylate de 3-nicotinol 7,0 g 

15 Gomme xanthane 0,5 g 

Gel de polyacrylate < 0,3 g 

Acide salicylique 1^0 g 

Idazoxan chlorhydrate 10-400 mg 
Systeme acide pH < 4 

20 

Exemple 4 : Composition emulsionnee sur base silicone 

Idazoxan chlorhydrate 10-400 mg 

Dimethicone copohyol 5 g 

Cyclomethicone 1 q g 

25 Hexamethyldisiloxane 1 o g 

Alcanediol 25 g 

Propylene glycol 5 g 

Acide Cafeine carboxylique 5 g 

Glycerol q S 

30 
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Exemple 5 : Monodose biphasique Iiquide. Liquide a dilution 
extemporanee ou a usage alterne a utiliser dans des unidoses 



bicompartimentales. 

Phase 1 : 

5 PEG 200 80 g 

Alcool cetostearylique ethoxyle 20 g 

Idazoxan 20 a 1 OOmg 
Phase 2 : 

Cafeine anhydre 1,5 g 

1 0 Acide cafeine carboxylique 7,0 g 

Alcool oleique polyoxyethylene 1,0 g 

Gomme xanthane 0,4 g 

Gel de polyacrylate 0,5 g 

Creatinol 4,3 g 

15 Conservateur, parfum, colorant qs 
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REVENDICATIONS 

1 . Composition topique, utile comme amincissant et/ou dans le traitement de 
la cellulite, caracterisee en ce qu'elle comporte a titre de principe actif et pour 100 g 
5 de formulation finale : 

10 a 400 mg d'Idazoxan sous forme libre ou de ses sels 
dermatologiquement acceptables, et 
1 a 10 g de cafeine ou de ses derives solubles 
et que son pH est de 3 a 6. 
10 2. Composition selon la revendication 1, caracterise en ce que PIdazoxan est 

sous forme de sels de chlorhydrate. 

3. Composition selon les revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que les 
derives de cafeine sont des cafeines carboxyliques. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
1 5 caracterisee en ce qu'elle comporte 10 a 100 mg d'Idazoxan. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle comporte 1,5 a 5 g de cafeine ou de ses derives solubles. 

6. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que son pH est de 4 a 5. 

20 7. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterisee en ce qu'elle se trouve sous forme de creme, lait, lotion, serum, 
dispositif transdermique, gel, emulsion huile dans Peau, emulsion eau dans Phuile, 
eventuellement bi- ou tri-phasique. 

8. Methode de traitement cosmetique du corps humain ou animal, 

25 notamment pour le traitement de la cellulite caracterisee en ce qu'elle consiste a 
appliquer sur le corps humain ou animal une composition selon Pune quelconque 
des revendications precedentes. 



WO 01/39740 



PCT/FROO/03346 



1 / 5 




220 230 240 250 260 270 280 290 300 

A (nm) 



FIG.1 



JSDOCID: <WO 0139740A1 I > 



WO 01/39740 



PCT/FR00/03346 



2 IS 




220 240 260 280 300 320 

A (nm) 



FIG. 2 




220 240 260 280 300 

Xlnm) 



FIQ..3 



WO 01/39740 



PCT/FROO/03346 



3/5 




220 240 260 280 300 320 

A (nm) 



FIQ.4- 




220 240 260 280 300 320 

/{ (nm) 



FIG.5 



rt1107>lft41 i „ 



WO 01/39740 



PCT/FR00/03346 



4/5 





1.4 




12 




1 


QJ 
1— I 
CZ 


0,8 


C=J 


J=3 

O 
CO 
-CD 


0,6 




0,4 




0,2 



i " 

- 240 nm*^^ 


i i 1 

pH = 7,5 " 


274 nm 




294 nm 





10000 20000 30000 40000 
temps Is) 



50000 



FIG. 6 




FIG.7 



WO 01/39740 



PCT/FR00/03346 



5/5 




FIG. 8 




FIG.9 



